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/論 文 内 容 要 旨
1978年,Dyerbergらは,虚血性心疾患の多いデ ンマーク人 とそれが少ないグリー ンランドエス
キモー人の血漿総脂質の脂肪酸組成を調べ,前者ではアラキ ドン酸(ω 一6,AA)が多いがシスー5,
8,11,14,17一エイコサペンタエン酸(ω 一3,EPA)は少なく,一方,後者では逆にEPAが多 くAAが
少ないことを見出し,EPAの抗血栓,抗動脈硬化作用を示唆 した。その後,多 くの検討 がされて
きたが,いずれも天然の魚,魚油,魚の缶詰 もしくは低純度 のEPAを用いた試験であり,それが
EPAの作用なのか他の不飽和脂肪酸によるものか充分解明されていなかった。
最近になって,エチルエステル化 により高純度のEPAエチル(EPA-E,Fig.1)が得 られるよ
うになり,主としてわが国においてEPA-Eの薬理作用や臨床効果が検討 され,現在,閉 塞性動
脈硬化症,バージャー病,レ イノー病などの末梢循環障害の治療薬 として開発が進められている。
しか しなが ら,投与されたEPA-Eが体内においてどのような挙動を示すかについては明 らかに
されておらず,また病態モデル動物を用いた薬理試験にっいてもほとんど報告がない。
そこで,今回EPA-Eの体内動態を究明するとともに,病態モデル動物 を用いた薬効にっいて
も検討を行 った。
O
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Fig.1.ChemicalStructureofEthylEicosapentaenoate
ラ ッ トにお け る消 化 管 吸 収
従来,EPA-Eのような多価不飽和脂肪酸の,消化管における吸収部位,吸 収経路および吸収
に及ぼす種々の因子の影響 にっいては,充分な検討がなされていなかった。そこで,ま ず これ ら
の点について14Cでuniformlabe1したEPA-E(MC-EPA-E)を用い検討 した。幽門部を結紮
したラットの胃内に1℃一EPA-Eを投与 したところ,血中にはほとんど放射能は認 められず,胃
からはほとんど吸収されないことが明 らかとなった。一方,幽門部および空腸部を結紮 した ラッ
トの結紮腸管内に投与 したときには血中濃度はすみやかに上昇 し,3時間後の濃度 は胃内投与時
の30倍となった。また,AUCは胃内投与時の26倍となり,EPA-Eは主として小腸よ り吸収 され
ることが判明 した。
胸管 リンパにカニューレを挿入 したラットに経口投与 したところ2時間後のリンパ中濃度は血
中濃度の331倍,AUCは35倍を示 し,吸収されたEPAは主 として リンパ系を経由 して体循環 に移
行することが判明 し,門脈を介する移行はほとんど認められなかった。
吸収に及ぼす各種因子の影響 にっいて検討 した結果,胆汁がEPA-Eの吸収を促進 しているこ
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と,投与時の乳濁粒子径が小さいほど吸収速度が高まることが判明した。また,共存脂肪酸 の影
響は認め られなかった。
ラ ッ トお よ び イ ヌに お け る体 内動 態
っぎに,EPArEの吸収後の体内動態についてラットおよびイヌを用 い検討 した。14C-EPA-
E単回投与時のラット血中放射能の α相の消失半減期は投与量が増大すると短縮する傾向を示 し,
AUCの上昇 も抑制された。一方,イ ヌにおいてはラットに比 しC。.はほぼ同様 であ った ものの,
T_,AUCおよびT、2はいずれも異なり,これらに種差が認められた。
リンパおよび血漿中では大部分が リボ蛋白中の主としてキロミクロンおよびVLDLに見 られ,
トリグリセライ ド(TG)やリン脂質(PL)として リボ蛋白を構成 していることが明 らかとなっ
たが,ラ ットとイヌでは各 リボ蛋白への移行に異なる傾向が認め られた。またその分布 はTGや
PLに富む組織に多 く,肝,脳,心および脂肪等に高濃度であり,またEPA-Eの標的組織 と考え
られる動脈および血小板にも分布が認め られた。反復投与により肝,脳および脂肪等への蓄積 は
顕著となったが,各組織からの消失速度は単回投与 と反復投与とで大 きな差は見 られなかった。
これ らの組織においては,主としてTG右よびPLに取 り込まれており,PLでは主にホスファチ ジ
ルコリンおよびホスファチジルエタノールア ミンに分布 した。尿中および糞中への排泄は少なく,
大部分が炭酸ガスとして呼気を介 し排泄された。
ラ ッ トお よび 家 兎 に お け る代 謝
っぎにEPA-Eの代謝物をHPLC,GLCもしくはGC-MSにより検索 し,それ らの同定および
定量を行 った。尿 中への排泄率は低 く,高極性の代謝物 しか認 められなかった。 また,14C-
EPA-Eを投与 したラットの血漿,心,脳,脂 肪,動脈および血小板についてHPLCによる代謝物
の検索を行ったところ,いずれの組織において も同様のクロマ トグラムを示 し,3っの代謝物 の
存在が確認された。そこで代謝物含有量の多い肝について3種 の代謝物を単離 し,鎖長伸長化 お
よび不飽和化によって生 じた代謝物 ドコサkン タエン酸(DPA;C・、,5),ドコサヘキサエン酸
(DHA;C22,5),および脱エチル体であるEPAを同定 した。
リンパ中ではEPAのみでEPA-Eおよび代謝物は見 られず,吸収過程において脱エチル化 され
るが,鎖長伸長化および不飽和化は生 じていないことが明 らかとなった。また反復投与 により
EPA-Eの標的組織 と考えられる動脈および血小板にもEPAおよび代謝物が見 られた。
リンパより単離 した'4C-EPA-TGをα位もしくはα'位を特異的に加水分解する リパ㌣ゼで
処理 したところ,主として遊離のL4C一脂肪酸を生 じたことか らEPAはグリセライ ドの αも しくの
は α'位 に結合 してい ることが判 明 した。また,リ ンパおよび肝 よ り単離 した14C-EPA-PLお
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、よび14C-PLにっいてβ位を特異的に加水分解するホスホリパーゼで処理 し,同様にEPAがグリ
セライドのβ位に結合 していることが明 らかとなった。
Invitroの実験結果より,EPAはミトコンドリアにおいてβ酸化により炭素鎖長 が炭素数2個
単位で短縮化され,中間代謝物 としてC18,5,C16,、,C、、,、,C、2,3およびC、。、2の生成することが判明
・した。また,ペルオキシゾームにおいても同様の代謝が行なわれていることが確認されたが,EP
Aの代謝における寄与は少ないものと推察 された。さらに,ミクロゾームにおいて鎖長伸長化お
よび不飽和化により代謝物DPAおよびDHAが生成されること,ペルオキシゾームにおいて も鎖
長伸長化反応が生起 していること,さらに,これ らの代謝物 もまたβ酸化により鎖長 の短縮化を
受けることも明 らかとなった。コレステロール負荷家兎にEPA-Eを長期投与 した結果,血 小板
中のEPA濃度は明 らかに上昇 し,AAと置換 しているものと推測 された。
エ イ コサ ペ ンタエ ン酸 エ チ ル お よ び代 謝 物 の ラ ッ ト肝 薬物 代 謝 酵 素 系 お よ び
脂 肪酸 代謝 酵 素 系 に 及 ぼす 影 響
EPAが主としそ ミトコンドリアでβ酸化により代謝 され,ミクロゾームにおいても鎖長伸長化
等の変換を受けることが明 らかとなったことから,薬物代謝酵素系および脂肪酸代謝酵素系に及
ぼす影響を検討 した。その結果,ミ トコンドリアおよびペルオキシゾームβ酸化系 に対 しては
EPA-E並びに代謝物は影響せず,また ミクロゾームの脂肪酸鎖長伸長化および不飽和化酵素系
に対 しても,ほとんど影響を及ぼさなかった。さらにミクロゾームの薬物代謝酵素系において も
アニ リンの水酸化に対する代謝物DHAの制御作用を除いて影響 は認められず,反 復投与によっ
てもアニリン水酸化の抑制作用 に変動は見 られなかった。
これ らのことからEPA-E並びに代謝物DHAが示す肝薬物代謝酵素系および脂肪酸代謝酵素
系の誘導もしくは阻害作用 は極めて弱いことが判明 した。
エ イ コサ ペ ンタ エ ン酸 エ チ ル お よ び代 謝 物 の 薬 効
・最後に病態モデル動物を用いてEPA-Eおよび代謝物の薬効を検討 した。EPA-Eは家兎動脈
狭窄エラジン酸誘発血栓モデルに対 して有意な血栓形成抑制作用を示 したが,代 謝物DHAにも
弱いながら抑制作用が認められた。また血栓形成が見 られた例の血栓の長さも短い傾向を示した。
EPA-Eはエラジン酸投与による血液凝固時間短縮を抑制 し,線溶能を高めることも明 らかとなっ
た。
血管病変がヒトのバージャー病 に類似 していると言われるラットラウ リン酸誘発末梢壊疽モデ
ルに対 して,EPA-Eは湿性壊疽を抑制する傾向を示 し,また乾性壊疽を有意に抑制 した。
さらに動脈硬化のモデルとなる高コレステロール食飼育家兎の摘出大動脈の伸展性は,正常動
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物のそれに比 し低いが,EPA-Eはこの伸展性低下を有意に抑制 し,またエラスチ ン中の コレス
テロールおよびカルシウム沈着の元進を抑制する傾向を示し,血管弾性保護作用を有することが
明 らかとなった。
経口投与されたEPA-Eは小腸より吸収後,脱エチル化されTGもしくはPLに取 りこまれた後,
主として リンパ系を経由 して体循環に移行 し,血中では リボ蛋白の構成成分と して見 られ,TG
もしくはPLの豊富な脂肪,脳 などの組織に分布 した。反復投与することにより,これ らの組織の
濃度は著明に上昇 したが,消失半減期は単回投与とほぼ同様であった。また標的組織と考え られ
る動脈および血小板にも分布が見られた。
主 として ミトコンドリアにおいてβ酸化により代謝 されたが,ペルオキシゾームにおいて も一
部代謝されるものと推察された。また一部はミクロゾームにおいて鎖長伸長化および不飽和化 さ
れ,代謝物DPAおよびDHAを生 じた。これら代謝物 もまたβ酸化により代謝 された。EPA-E
は家兎における血栓形成抑制作用,ラ ットにおける末梢壊疽抑制作用および家兎大動脈伸展性低
下抑制作用を示したが,これらのうち一部の作用 は代謝物にも認められた。
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＼審 査 結 果 の 要 旨
魚油中に含まれるエイコサペ ンタエン酸のエチルエステル(EPA-E)は,末梢循環障害の治
療薬として開発が進められている。しかし,投与されたEPA-Eがどのような体内挙動 を示すか
は明らかにされておらず,薬理試験にっいてもほとんど報告 されていない。本研究 は,EPA-E
の体内動態を究明するとともに,病態 モデル動物を用い薬効について検討を行 ったものである。
まず1℃一EPA-Eをラットに投与 し,消化管か らの吸収にっいて検討 した。その結果,そ れは
主として小腸か ら吸収され,吸収に際 しては共存脂肪酸 の影響がないこと,乳濁粒子径が吸収速
度および吸収率に影響すること,胆汁が吸収を促進することが明 らかとなった。
EPA-Eは,吸収時 もしくは吸収後加水分解され,EPAとして トリグリセライ ド(TG)に組み
込まれた後,主にカイロ ミクロンとして リンパ系を経由 し体循環 た移行 した。 リンパ中で は主に
TGとして,血中ではTGおよびリン脂質(PL)として リボ蛋白を構成 し,組織に移行後 は各組織
に特異的にTGもしくはPLとして長期間貯留することが判明 した。また血栓形成抑制作用および
血小板凝集抑制作用の標的組織と考え られる動脈および血小板にも貯留が認められた。
リパ ーゼおよびホスフォリパーゼA、を用いることにより,EPAおよび代謝物がTGとは α位ま
たはα'位で,PLとはβ位で結合 していることも証明 された。肝 における代謝物を検索 した結
果,脱エチル化体EPA,炭素鎖の2個 伸長 した ドコサペンタエン酸(DPA),さらに不飽和化 さ
れた ドコサヘキサエン酸(DHA)が同定 されたが,他の代謝物および未変化体は認められなかっ
た。
組織に移行 したEPAおよび代謝物は,肝あるいは各組織のミトコンドリアおよびペルオキジゾー
ムで主にβ酸化により代謝されたが,一蔀 はミクロゾームまたはペルオキシゾームにおいて,鎖
長伸長化および不飽和化により代謝物DPAおよびDHAを生成 し,これ らもまた β酸化 により代
謝 されることも明 らかとなった。
EPA-EおよびDHAは肝 ミクロゾームの薬物代謝酵素系,脂肪酸代謝酵素系,ミ トコン ドリア
およびペルオキシゾームの脂肪酸酸化酵素系,脂肪酸鎖長伸長化および不飽和化酵素系にほとん
ど影響を及ぼさなかった。
最後に,EPA-Eおよび代謝物の薬理作用を検討 した。EPA-Eおよび代謝物が家兎の動物狭
窄エラジン酸誘発血栓の形成を抑制す ること,EPA-Eはラットラウリン酸誘発末梢壊疽 を抑制
すること,およびコレステロール負荷により生 じた家兎大動脈の伸展性低下を抑制することが判
明した。
以上,本研究はEPA-Eの体内動態と薬効に関連 し,数々の新知見を得た ものであ り,学位論
文 として価値ある内容と認める。
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